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Sindrome del area postrema

Postrema area syndrome.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome del drea postrema esta incluido en los criterios diag-
nésticos del espectro de la neuromielitis ptica (NMOSD), que contiene un grupo
heterogéneo de trastornos inflamatorios autoinmunitarios y desmielinizantes del
sistema nervioso central, asociados frecuentemente con el anticuerpo especifico
del canal de agua de la acuaporina-4 (AQP4). El sindrome del area postrema se
distingue por nduseas, vémito e hipo intratables. El drea postrema es un érgano
circunventricular con abundante AQP4 ubicada en el piso del cuarto ventriculo
con conexiones miltiples a estructuras del tronco cerebral e hipotdlamo, con
importantes funciones fisiolégicas en el control del reflejo emético, el apetito y la
presidn arterial, entre otras.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 32 afios de edad con sindrome del &rea pos-
trema, quien inicié con hipo intratable asociado con el anticuerpo anti-AQP4.

CONCLUSIONES: El sindrome del drea postrema es una manifestacién de los trastornos
del espectro de la neuromielitis éptica con mayor incidencia en poblacién adulta,
debe sospecharse ante un cuadro de emesis o hipo intratable que persista por mas de
48 horas sin una causa probable.

PALABRAS CLAVE: Area postrema; neuromielitis éptica; hipo.

Abstract

BACKGROUND: The postrema area syndrome is included in neuromyelitis optica
spectrum disorders, which contain a heterogeneous group of autoimmune and demy-
elinating inflammatory disorders of the central nervous system, associated frequently
with the specific water channel antibody of aquaporin-4 (AQP4). The postrema area
syndrome is characterized by intractable nausea, vomiting and hiccups without any
apparent cause. The postrema area is a circumventricular organ with abundant AQP4
located on the floor of the fourth ventricle with multiple connections to structures of
the brainstem and hypothalamus; with important physiological functions in the control
of vomiting reflex, appetite and blood pressure, among others.

CLINICAL CASE: A 32-year-old female patient with postrema area syndrome, who
started with intractable hiccups associated with the AQP4 antibody.
CONCLUSIONS: The postrema area syndrome is a manifestation of the neuromyelitis
optica spectrum disorders with a higher incidence in the adult population; it should
be suspected in the presence of intractable emesis or hiccups that persist for more than
48 hours without a probable cause.
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ANTECEDENTES

El sindrome del area postrema es un proceso
inflamatorio, desmielinizante autoinmunitario
del sistema nervioso central, relacionado con
un anticuerpo especifico contra el canal de agua
de la acuaporina-4 (AQP4)' y aiin mas reciente-
mente con anticuerpos contra la vaina de mielina
del oligodendrocito (MOG)? y la proteina acida
fibrilar glial (anti-GFAP).> Desde hace décadas
se ha documentado sindrome del area postrema;
sin embargo, en 2015 se incluy6 en los criterios
diagnésticos del consenso internacional para
los trastornos del espectro de la neuromielitis
optica (NMOSD).* Las manifestaciones clinicas
del sindrome del area postrema clasicamente
incluyen hipo, nduseas y emesis, que pueden ser
intratables a la medicacion convencional debido
al sitio estratégico donde se localiza el area pos-
trema o “centro del vomito”. Gustav Retzius en
1896 describio por primera vez el area postrema
como una estructura ubicada en el parénquima
del bulbo raquideo, adyacente en el limite in-
ferior o caudal del piso del cuarto ventriculo,>®
lugar que integra una serie de capilares contor-
neados que carecen de uniones endoteliales
estrechas, sin barrera hematoencefalica (BHE) y
células gliales con gran expresion de AQP4; las
neuronas del drea postrema tienen conexiones
con estructuras del tronco encefalico e hipoté-
lamo para el control de funciones autonémicas,
como la osmorregulacion, la regulacion de la
presion arterial y el apetito, siendo de mayor
relevancia clinica el control del centro del reflejo
emético.’” Figura 1

Se comunica el caso de una paciente con mani-

festaciones clinicas y radioldgicas del sindrome
del area postrema.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 32 afios sin ninglin antece-
dente patoldgico, ingres6 al servicio de urgencias
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por clinica de 18 dias, reconsultante por hipo,
dolor abdominal en el epigastrio, vémitos y
anorexia. Recibi6 tratamiento ambulatorio y
hospitalario con inhibidores de la bomba de
protones, antieméticos como metoclopramida y
domperidona en dosis éptimas sin alivio de los
sintomas. Durante la estancia en urgencias tuvo
un episodio de hematemesis, lo que motivé su
traslado a sala de hospitalizacion. Al examen fisi-
co se encontré alerta, taquicardica, deshidratada,
afebril, sin afectacion de los pares craneales, sin
signos de focalizacion, fuerza 5/5 generalizada,
reflejos miotendinosos ++/++++ generalizados,
sensibilidad conservada, sin signos meningeos,
movimientos anormales, ni posturas distonicas.
Los estudios de laboratorio, el hemograma, el
ionograma vy el uroandlisis mostraron funcién
renal y hepdatica dentro de parametros normales;
la prueba de embarazo (B-hCQG) y el perfil de
anticuerpos para enfermedades autoinmunitarios
fueron negativos. La ecografia abdominal total no
evidenci6 hallazgos patolégicos. La endoscopia
de vias digestivas altas concluy6 esofagitis grado
C, hernia hiatal de 5 cm y gastritis eritematosa
antral. Ante la persistencia del hipo y la emesis,
se realizd tomografia cerebral sin contraste
(TC) sin hallazgos anormales. La resonancia
magnética cerebral con contraste evidencié en
secuencia T2 y FLAIR una zona hiperintensa en
la regién anterior al piso del cuarto ventriculo
de aproximadamente 6 mm de didmetro (Figu-
ra 2), con realce al contraste en secuenciaT1. La
puncién lumbar mostré liquido cefalorraquideo
(LCR) dentro de limites normales en estudios ci-
tolégico, citoquimico e infeccioso; se realizaron
bandas oligoclonales con patrén tipo |, negativas
para produccién de anticuerpos intratecales. Los
anticuerpos anti-AQP4 en suero fueron positivos
(>4.5 U/mL), por lo que se inici6 tratamiento con
metilprednisolona a dosis de 1000 mg al dia du-
rante 3 dias con alivio completo de los sintomas;
la paciente fue dada de alta y se inici6 protocolo
para tratamiento con rituximab en esquema de
dos infusiones de 1 g al dia, separados por 15
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Ependimocitos: zona de manto
dorsal periventricular

Zona central
(neuronas sin BHE)

Zona lateral

Aferencias:
NX, PBN, PVN, DMH Eferencias:
N. ambiguo

PBN, DTN

Figura 1. El drea postrema es uno de los érganos circunventriculares, que se caracterizan por la ausencia de
barrera hematoencefdlica y capilares fenestrados, esta ubicada en el piso y techo del IV ventriculo a nivel del
obex, lugar donde se continGa como canal central ependimario, implica varias funciones, entre ellas, tiene
quimiorreceptores que activan el centro emético, las neuronas estan ubicadas en la zona central, tienen recep-
tores de canales ionotrépicos de serotonina (5HT3), cubiertas por un manto (ependimocitos) y limitadas por
una zona ventral conformada principalmente por neuroglia y tanicitos que tienen funcién de sostén y limitan
el drea postrema (capilares fenestrados) del parénquima con barrera hematoencefdlica en la zona funiculus
separans, recibe aferencias principalmente serotoninérgicas de axones periféricos del nervio vago, nicleo
parabraquial (PBN), nicleo periventricular (PVN), hipotdlamo dorso medial (DMH) y nicleo dorsal motor del
vago; emite eferencias al niicleo ambiguo, nicleo dorsal motor del vago, PBN, nicleo dorsal tecmental (DTN)
para coordinar el reflejo emético.

Tomada y ajustada de las referencias 3 y 7.
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dias; sin embargo, tuvo un reingreso al mes, por
un sindrome hemisensitivo izquierdo, ademds
de hiperreflexia en las cuatro extremidades. Se
encontré una lesion longitudinalmente extensa
que iniciaba desde el drea postrema hasta c4c5,
que no se observé en la primera resonancia.
Fue ingresada para realizacién de plasmafére-
sis y en la actualidad se le administra régimen
de rituximab 1 g via IV cada 6 meses, hasta el
momento se encuentra con una escala EDSS 1,
con hiperreflexia y clonus patelar como secuelas.

DISCUSION

El sindrome del area postrema se incluye como
un criterio clinico central para trastornos del
espectro de la neuromielitis optica; sin embar-
go, el fenotipo clinico de este sindrome no esta
claramente definido.® Los ataques de sindrome
del area postrema ocurren con frecuencia du-
rante el curso de otras manifestaciones de los
trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica,
con prevalencia variable del 7.1 al 14.5%, suele
manifestarse en la cuarta década de la vida, es
mas comun en mujeres y con frecuencia se aso-

2021; 37 (4)

cia con afecciones autoinmunitarias sistémicas,
como miastenia gravis, lupus eritematoso sistémi-
co, sindrome de Sjogren o enfermedad celiaca,
aunque mas cominmente con la enfermedad
tiroidea autoinmunitaria.? En el caso descrito, la
manifestacién clinica fue hipo intratable, nau-
seas, emesis y anorexia, lo que concuerda con
los resultados de estudios multicéntricos que han
tratado de establecer un fenotipo del sindrome
del drea postrema; es necesario resaltar que las
manifestaciones clinicas mencionadas son es-
pecificas para AQP4-1gG-NMOSD seropositiva.
Entre los criterios diagndsticos de sindrome del
area postrema se requiere la aparicion aguda o
subaguda de vémitos, nduseas o hipo intratable,
como sintomas Gnicos o combinados, que persis-
ten durante al menos 48 horas, con la exclusién
de otras afecciones; se confirma con la existencia
de una lesién en el area postrema evidenciada
en laimagen de resonancia magnética (IRM)."%"
En el caso comunicado se observé en la imagen
de resonancia magnética en secuencia T2 una
lesion hiperintensa en la region anterior del
piso del IV ventriculo correspondiente al area
postrema. Figura 2

Imagen de resonancia magnética cerebral que muestra hiperintensidad y realce de gadolinio a nivel

del drea postrema. A. T2. B. FLAIR. C. T1 gadolinio.
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El estudio del liquido cefalorraquideo estaba
dentro de limites normales, lo que descarté cau-
sas infecciosas, neopldsicas o autoinmunitarias
intratecales; se realizaron bandas oligoclonales
que mostraron un patrén tipo |, los anticuerpos
anti-AQP4 fueron positivos (> 4.5 U/mL). Segtn
la bibliografia, tanto los anticuerpos especificos
para enfermedades desmielinizantes como la
imagen de resonancia magnética son herra-
mientas Utiles para el diagnéstico diferencial de
cuadros compatibles con esclerosis multiple,
neuromielitis Optica o encefalitis anti-MOG."
Este caso representaba un gran reto clinico de-
bido a que la paciente no habia tenido ningtn
sintoma neurolégico e inicié con el sindrome
del drea postrema, lo que es una manifestacion
infrecuente; ademas, tenia sintomas distracto-
res, como la hematemesis y el dolor abdominal
epigastrico, que orientaban inicialmente a una
causa gastrointestinal; sintomas que pueden
explicarse por el tiempo prolongado del cuadro
clinico. La paciente se sometié a estudios que
incluyeron endoscopia digestiva alta y ultra-
sonografia abdominal en busca de una causa
gastrointestinal con hallazgos que no explicaban
completamente la persistencia de los sintomas.
Debe tenerse en cuenta que alrededor del 20%
de los sindromes del area postrema recibe un
diagnéstico incorrecto, como gastroparesia,
intoxicacion alimentaria, enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico, infeccion por Helicobacter
pylori, colecistitis, enfermedad de Crohn, pan-
creatitis, higado graso, infeccién por Clostridium
difficile e hipo-vémito psicogéno.'> Con respecto
al tratamiento, los estudios concuerdan con me-
didas generales sintomaticas con antieméticos
(metoclopramida, ondansetrén, prometazina),
hidratacién intravenosa, ademas de iniciar
conjuntamente inmunoterapia con metilpred-
nisolona intravenosa y en casos resistentes
inmunoglobulina o plasmaféresis. Finalmente,
se requerird una terapia inmunosupresora de
mantenimiento para evitar las recaidas discapa-
citantes con importantes secuelas neurolégicas

C
]

por afectacién principalmente del nervio éptico
y la médula. Existen varios esquemas de los que
inicialmente puede optarse por corticosteroides
orales y continuar con medicamentos como
azatioprina, micofenolato mofetilo o rituximab.

CONCLUSIONES

El sindrome del area postrema es una mani-
festacion de los trastornos del espectro de la
neuromielitis éptica con mayor incidencia en
poblacién adulta, debe sospecharse ante un
cuadro de emesis o hipo intratable que persista
por mas de 48 horas sin una causa probable.
Representa un reto para el clinico, debido a la
gran variedad de diagnésticos deferenciales,
mas aln si el paciente no ha reunido manifesta-
ciones neuroldgicas e inicia con este sindrome.
El diagndstico se establece por medio de reso-
nancia magnética y de anticuerpos anti-AQP-4.
El tratamiento oportuno y adecuado juega un
papel importante para el alivio de este sindro-
me desmielinizante; asi como en la calidad de
vida y discapacidad en esta poblacién evitando
las posibles recaidas con manifestaciones mas
severas de la neuromielitis optica.
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